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Изменение реологических свойств крови является важ
ным фактором в патогенезе нарушений, возникающих у реани
мационных больных. [1, 2]. Гемореологические нарушения
способствуют развитию гипоксии, от выраженности и дли
тельности которой зависит вероятность возникновения септи
ческих осложнений, полиорганной недостаточности и леталь
ность [3, 4]. При этом в последние годы всё более пристальное
внимание исследователей направлено на микрореологические
нарушения, то есть изменения свойств клеток крови, в первую
очередь, эритроцитов, поскольку именно они определяют те
кучесть крови на уровне микрососудов — в зоне, где осуществ
ляется газообмен [5]. 
Основные работы, посвящённые микрореологическим
нарушениям при различных патологических состояниях, были
выполнены во второй половине прошлого века и связаны с име
нами L. Dintenfass, H. SchmidSchonbein, T. Schiga, L. E. Gelin и
др. Установлена роль микрореологических нарушений в патоге
незе ишемической болезни сердца, гипертонии, тромбозов, ме
тастазирования рака [6—15]. В последние десятилетия вырос
интерес к изучению микрореологических нарушений при кри
тических состояниях. Установлено существенное ухудшение
морфофункциональных характеристик эритроцитов при трав
ме и сепсисе, показано, что выраженность этих нарушений тес
но коррелирует с тяжестью течения и исходами критического
состояния [16—19].
Как известно, к основным микрореологическим показа
телям относятся деформируемость и агрегируемость эритро
цитов, соответственно, основными микрореологическими на
рушениями являются снижение деформируемости и гипераг
регация красных клеток. Для патогенеза любого критического
состояния наибольшее значение имеют следующие последст
вия микрореологических нарушений: 1) нарушение процесса
переноса кислорода в ткани; 2) развитие гиперкоагуляции; 3)
стимуляция системного воспалительного ответа. Всё это в ко
нечном счёте приводит к формированию и прогрессированию
органной дисфункции. Остановимся на перечисленных по
следствиях микрореологических расстройств подробнее. Как
известно, нормальные эритроциты способны значительно де
формироваться, не меняя при этом своего объёма и площади
поверхности [20]. Эта особенность движения эритроцитов в
потоке имеет чрезвычайно важное значение для поддержания
процесса диффузии газов. Деформация эритроцита повышает
гидродинамическое перемешивание его цитоплазмы. Это ведет
к усилению внутриклеточной конвекции кислорода, дезокси
и оксигемоглобинов, что также благоприятствует внутриэрит
роцитарной диффузии кислорода и является одним из меха
низмов внутриклеточного транспорта кислорода, обуславли
вающего высокий коэффициент переноса кислорода при
относительно низком коэффициенте диффузии [21]. Показа
но, что при улучшении деформабельных свойств красных кле
ток повышается перенос в ткани кислорода [22]. Напротив,
при снижении деформируемости эритроцитов уменьшается
скорость кислородной диффузии в капиллярах [23], что было
продемонстрировано как на одиночных микрососудах с помо
щью спектрофотометрии и микроскопии [24], так и на орган
ном и системном уровнях в ряде экспериментальных работ. В
частности, в исследовании, выполненном в 1995 году на изоли
рованных лёгких кролика, было показано, что введение препа
ратов, вызывающих повышение ригидности эритроцитов и об
разование стоматоцитов, приводило к уменьшению
кислородной диффузии и росту лёгочного сосудистого сопро
тивления, введение же салицилата натрия, повышающего де
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формируемость эритроцитов, вызывало обратные эффекты
[25]. В другом эксперименте снижение деформируемости при
водило к уменьшению поступления кислорода в ткани и паде
нию тканевого О2 [26]. Следует отметить, что снижение до
ставки кислорода к тканям при ухудшении деформабельных
свойств эритроцитов обусловлено не только ухудшением диф
фузии в системе «эритроцит — капилляр», но и уменьшением
количества функционирующих капилляров. Поскольку диа
метр большинства капилляров человеческого организма мень
ше размеров статического эритроцита, прохождение этих кле
ток через капилляры определяется их способностью к
деформации. «Жёсткие», ригидные эритроциты — сфероциты
— не способны пройти через капилляр, и, следовательно, поте
ряны для газообмена. Роль деформируемости эритроцитов в
оксигенации тканей хорошо иллюстрируется расчетами H.
SchmidSchonbein [27]. У млекопитающих участок тканей раз
мерами 100•100•1000 мкм имеет в среднем 16 капилляров ди
аметром 3,75 мкм, а у не млекопитающих, эритроциты которых
практически не деформируемы, в таком же объёме ткани со
держится один капилляр диаметром 15 мкм. За счет этих осо
бенностей капилляризации тканей площадь активной диффу
зии у млекопитающих увеличивается в 4 раза, что в
соответствии с уравнением Фика повышает диффузионное по
ступление кислорода в ткани в 16 раз в сравнении с таким же
участком не млекопитающего. В уже упомянутой работе G. K.
Driessen с соавт. сниженная деформируемость эритроцитов,
судя по времени прохождения флуоресцентно меченных эрит
роцитов между функционально связанными артериолами и ве
нулами и получаемой их дисперсии в сети микрососудов, ве
дет, с одной стороны, к компенсаторному рекрутированию
капилляров, а с другой — к перераспределению эритроцитов
внутри сосудистой сети в пользу сосудов большого диаметра
(вероятно, шунтов), что отражает неблагоприятное влияние на
физиологические механизмы, обеспечивающие адекватную до
ставку кислорода в ткани. В недавнем исследовании на живот
ных с острой умеренной нормоволемической гемодилюцией
было обнаружено уменьшение плотности функционирующих
капилляров и уровня тканевого рО2 в группе, где проводилась
трансфузия «жёстких» эритроцитов [28]. Необходимо отме
тить, что вклад эритроцитов в транспорт О2 связан не только с
его переносом, но и с непосредственным участием эритроцитов
в регуляции сосудистого тонуса и объёмного кровотока. Нали
чие этого уникального механизма было впервые показано на со
судах лёгких кролика в работах R. S. Sprague с соавторами [29].
Было установлено, что механическая деформация эритроцитов
в процессе их прохождения через микрососуды приводит к уве
личению освобождения эритроцитом АТФ. Последняя взаимо
действует с пуринэргическими рецепторами, расположенными
в эндотелии, что стимулирует синтез вазоактивных релаксиру
ющих факторов, включая оксид азота (NO). Расширение сосу
дов, с одной стороны, приводит к увеличению перфузии, а с
другой — к снижению механического воздействия на эритроци
ты, и, по принципу обратной связи, — снижению продукции
NO. Аналогичным образом осуществляется регуляция мышеч
ного тонуса в мозговых сосудах [30]. Одновременно было по
казано, что, помимо деформации эритроцитов, факторами, за
пускающими освобождение АТФ, являются низкое
напряжение О2 в окружающей эритроцит среде и сдвиг рН в
кислую сторону [31]. В физиологических условиях описанный
механизм является способом регуляции соответствия кровото
ка метаболическим потребностям. В условиях критического
состояния исходно сниженная деформабельность эритроцитов
затрудняет реализацию этого механизма, способствуя поддер
жанию патологической вазоконстрикции и прогрессированию
гипоксии.
Данные о роли деформируемости эритроцитов в обеспече
нии кислородного транспорта подтверждаются и клиническими
исследованиями. Сообщается о снижении кислородного транс
порта на фоне ухудшения микрореологических показателей при
шоке [32]. В работе Powell с соавт. было показано, что снижение
деформируемости эритроцитов у больных с травмой и сепсисом
сопровождается снижением артериовенозной разницы по кис
лороду и ростом сатурации смешанной венозной крови [33]. 
Немаловажное значение в переносе кислорода в ткани
имеет и другой микрореологический показатель — агрегируе
мость эритроцитов. На примере одиночного микрососуда по
казано, что процесс освобождения кислорода из эритроцита и
его диффузия в ткани зависит от степени агрегации красных
клеток и протекает тем хуже, чем выраженнее агрегация эрит
роцитов, и наоборот [34]. Установлено также, что гиперагрега
ция сопровождается уменьшением плотности функционирую
щих капилляров и ростом сосудистого сопротивления [35]. На
тканевом уровне воздействие патологической агрегации эрит
роцитов на кислородный баланс в зоне агрегации было экспе
риментально показано ещё L.Е. Gelin [36]. Работы Schmid
Schonbein H. и Fuchs U. также демонстрировали прямое
влияние агрегации эритроцитов на кислородный баланс и пря
мую зависимость величины кровотока от количества агрегатов
в зоне микроциркуляции [37, 38]. 
Помимо этого, значение гиперагрегации как существен
ного фактора патогенеза любого критического состояния в не
малой степени связано с формированием нарушений свёртыва
ющей системы. Ещё в 1950 г. Heimbecker и Bigelow, а затем
McKay с соавт. в 1955 г. показали, что при шоке в капиллярах в
силу стремительной потери плазмы происходит агрегация эри
троцитов, которые образуют компактные массы (сладжи), заку
поривающие просвет капилляров, и дают основу для возникно
вения тромбов. Ранее явление прижизненной агрегации
эритроцитов в просвете микрососудов в сочетании с повыше
нием вязкости и сепарацией крови было описано Knisely c со
авт. (1945) при изучении тяжелого травматического шока [39].
Процесс внутрисосудистого свёртывания крови на основе агре
гации тромбоцитов описал A. Robb в 1963 г. [40]. R. Hardway
связал этот эффект с нарушениями коагуляции крови, наблю
давшимися обычно у больных в поздних стадиях недостаточно
сти кровообращения [41]. Hardaway рассматривал сладжирова
ние эритроцитов как профазу ДВС: гиперкоагуляционная
тенденция действует ещё во время первой стадии шока, тонкие
плёнки фибрина откладываются на поверхности эритроцитов,
которые «задыхаются» и скапливаются в глобулярные массы,
закупоривая мелкие сосуды. Проксимально и дистально от
этих скоплений начинает развиваться ДВС, так как в центре
«шариков» «задушенные» эритроциты гемолизируются с осво
бождением гемоглобина и эритроцитарного тромбопластина.
Установлена зависимость между включением эритроцитарного
тромбопластина в процесс гемокоагуляции и изменениями ди
намических свойств мембраны эритроцитов, находящихся на
разных стадиях эритродиереза [42]. В связи с этим обсуждает
ся вопрос о триггерной роли взаимодействия наружно располо
женных комплексов мембраны эритроцита с активированными
факторами плазмы крови в инициации прокоагулянтных
свойств эритроцитов [43]. С помощью электронной микроско
пии показано, что уже в первые 24 часа после невозмещённой
массивной кровопотери развиваются выраженные структурные
нарушения эритроцитов: анизо, пойкилоцитоз, микроцитоз,
внутриэритроцитарная вакуолизация, разрыв мембраны эрит
роцитов и строматолиз при сниженной их кислотной резис
тентности [44]. Повреждение циркулирующих эритроцитов
вызывает развитие внутрисосудистого гемолиза с высвобожде
нием большого количества аденозиндифосфата, способного ак
тивировать свертывание крови и усиливать агрегацию тромбо
цитов. В свою очередь, при развитии ДВС и активизации
фибринолиза кровь заполняется высокомолекулярными про
дуктами фибринолиза, которые по мостиковому механизму ин
дуцируют эритроцитарную агрегацию [45]. Так возникает связь
между двумя патологическими процессами. Следствием про
цессов сладжирования и микротромбообразования является
микроциркуляторный блок и увеличение артериовенозного
шунтирования [46]. В процессе ишемии в тканях создаются
предпосылки для возникновения в последующем оксидантного
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стресса. Во время реперфузии и реоксигенации образуется
большое количество активированных форм кислорода. Счита
ется, что эритроциты являются клетками, наиболее чувстви
тельными к цитотоксическому действию активных форм кис
лорода, что ведет к увеличению содержания метгемоглобина,
инициации процессов ПОЛ, а гемоглобин служит медиатором
образования гидроксильного радикала [47]. Интенсивные про
цессы ПОЛ приводят к модификации мембранных липидов,
следствием чего является уменьшение текучести мембраны,
мембранного потенциала, увеличение проницаемости мембра
ны для различных ионов. При этом уменьшается или утрачива
ется способность эритроцитов к деформации, увеличивается
агрегация при снижении их электрофоретической подвижнос
ти и суспензионной стабильности. Повреждение эритроцитов
вследствие оксидантного стресса развивается не только при
шоке, но и при тяжёлых инфекциях и сепсисе вследствие ак
тивной генерации супероксиданиона и других активных форм
кислорода [48, 49]. Морфологически при этом регистрируется
накопление кренированных клеток: эхиноцитов, сфероцитов,
стоматоцитов, которые имеют пониженную деформируемость.
В свою очередь, повреждённые эритроциты провоцируют им
мунный ответ и гиперпродукцию цитокинов. Показано, что оп
сонизация и фагоцитоз изменённых эритроцитов ингибирует
оксидативный всплеск in vitro и in vivo [50—52]. Кроме того, ус
тановлено, что эритроциты способны связывать и транспорти
ровать иммунные комплексы к тканевым макрофагам [53, 54].
Выяснилось, что взаимодействие между оксидативно повреж
дёнными эритроцитами и моноцитами стимулирует образова
ние интерферонаγ, а также синтез TNFα и интерлейкина10
мононуклеарными фагоцитами [55, 56]. Второй путь стимуля
ции системной воспалительной реакции (СВР) связан с тем,
что часть повреждённых эритроцитов при прохождении через
сосуды микроциркуляторного русла при их окклюзии гемоли
зируется [57]. Высвобождающиеся при этом продукты гемоли
за поддерживают вазоконстрикцию изза связывания оксида
азота [58] и также способствуют выработке провоспалительных
факторов [59]. Учитывая тесную связь между микрореологиче
скими свойствами эритроцитов и выраженностью воспалитель
ной реакции, некоторые исследователи предлагают использо
вать деформируемость эритроцитов в качестве предиктора
воспаления, и также как маркёр для прогноза и мониторинга
тяжести сепсиса [60, 61]. 
Резюмируя вышесказанное, можно утверждать, что мик
рореологические нарушения, последствиями которых являют
ся снижение транспорта О2, гиперкоагуляция и стимуляция
СВР, действительно играют важную роль в патогенезе крити
ческих состояний и вносят существенный вклад в формирова
ние и прогрессирование органной дисфункции. Это подтверж
дается рядом работ, демонстрирующих связь между
снижением деформируемости и выраженностью острого рес
пираторного дистресссиндрома и других проявлений полиор
ганной недостаточности [62, 63]. 
В свете приведённых данных становится очевидной не
обходимость поиска возможностей целенаправленной коррек
ции микрореологических расстройств. Известно, что средства
ми инфузионной терапии далеко не всегда удаётся исправить
микрореологические нарушения. Нельзя не вспомнить слова
В. А. Неговского о том, что «…простое разбавление крови при
водит к снижению кажущейся вязкости крови и предела теку
чести крови… но не улучшает микрореологические свойства
эритроцитов» [64]. 
Действительно, относительно стабильные показатели
структурной вязкости крови, связанные с гемодилюцией, со
провождаются латентными микрореологическими нарушени
ями — увеличением агрегационной активности эритроцитов,
снижением их деформируемости, повышением вязкости плаз
мы [65]. Поэтому вторым направлением реокоррекции являет
ся использование препаратов, улучшающих микрореологичес
кие свойства крови. Среди инфузионных сред наиболее
благоприятным действием на микрореологические характери
стики обладает раствор альбумина. В первую очередь, реологи
ческий эффект альбумина связан с уменьшением агрегации
эритроцитов. Альбумин обладает также защитным действием
в отношении клеток крови, что обусловлено его способностью
обратимо присоединяться к эритроцитам и восстанавливать
трещины и разрывы мембраны [66]. Однако, вследствие повы
шенной проницаемости капилляров при развитии ацидоза,
препараты альбумина могут проникать в интерстициальное
пространство, что ведет к задержке в нем жидкости, в связи с
чем его использование при критических состояниях ограниче
но [67]. Ряд авторов указывают на наличие альбуминоподоб
ного действия у низкомолекулярных декстранов — в результа
те так называемого «силиконизирующего» эффекта —
образования оболочки из декстрана на поверхности формен
ных элементов крови и эндотелия — благодаря чему они спо
собны уменьшать вязкость крови и тормозить агрегацию эрит
роцитов в капиллярах [68]. В то же время, показано, что
реополиглюкин ухудшает показатели деформируемости эрит
роцитов [69]. Кроме того, в связи с отрицательным влиянием
на гемостаз, декстраны уходят из клинической практики. Дан
ные о влиянии растворов гидроксиэтилированного крахмала
(ГЭК) и препаратов модифицированного желатина на геморе
ологию достаточно «расплывчаты», а часто и противоречивы.
Так, по некоторым данным [70] препараты ГЭК эффективно
улучшают реологию и микроциркуляцию за счет снижения
вязкости крови и агрегации эритроцитов. В то же время, в ис
следовании in vitro ГЭК 6% и, особенно, модифицированный
желатин оказывали в целом негативное влияние на деформи
руемость эритроцитов [71]. И если желатин снижал агрегацию
эритроцитов, что в условиях in vivo может компенсировать
ухудшение деформируемости, то ГЭК повышал агрегацию. В
то же время, в недавнем исследовании in vitro показано протек
торное действие гелофузина в отношении эритроцитов (пре
дотвращение механического гемолиза), аналогичное таковому
у альбумина. При этом у гидроксиэтилкрахмала подобного
действия не отмечалось [72]. По нашим собственным данным,
полученным в сравнительном исследовании влияния различ
ных коллоидных растворов на микрореологические показате
ли in vitro, наиболее выраженное дезагрегантное действие сре
ди исследуемых растворов было обнаружено у 20% альбумина,
реполиглюкина и ГЭК 130/0,42. В то же время полиглюкин, ге
лофузин и, особенно, ГЭК 450/0,7 способствовали усилению
агрегации. Наиболее благоприятное влияние на деформируе
мость эритроцитов оказывали 20% альбумин, ГЭК 130/0,42 и
ГЭК 200/0,5, тогда как декстраны ухудшали деформируемость,
а ГЭК 450/0,7 и гелофузин существенно на неё не влияли [73]. 
В комплексной терапии гемореологических нарушений
предлагается также использовать различные дезагреганты, в
частности, пентоксифиллин и препараты, влияющие на дефор
мируемость. Реопозитивный эффект, связанный с изменением
ригидности эритроцитов, продемонстрирован для большого
числа препаратов, список которых включает в себя в настоящее
время более 50 наименований, однако их клиническая эффек
тивность в рандомизированных исследованиях не доказана. 
Нами также выполнена работа по изучению влияния на
реологию крови перфторана — препарата с мембранопротек
торными свойствами [74]. На больных с травмой и кровопоте
рей показано, что использование перфторана в дозе 4—10 мл/кг
улучшает реологические свойства крови, в первую очередь, за
счёт стабилизации микрореологических показателей — дефор
мируемости и агрегируемости эритроцитов. При этом в кон
трольной группе, на фоне проведения традиционной инфузи
онной терапии, микрореологические показатели прогрессивно
ухудшались. Одновременно с этим при оценке показателей, ха
рактеризующих эритродиерез (данные кислотных эритро
грамм, свободный гемоглобин плазмы, гемолитическая актив
ность сыворотки крови) было выявлено протекторное действие
перфторана в отношении эритроцитов — предотвращение гемо
лиза. Положительное влияние перфторана на деформируе
мость и агрегацию было продемонстрировано и в ряде других
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исследований у других категорий реанимационных больных
[75—77]. В то же время, в нашей работе, в подгруппе крайне тя
жёлых реанимационных больных этого эффекта оказывалось
недостаточно, чтобы вернуть показатели деформируемости
красных клеток в область нормальных значений. Это побужда
ет к поиску дополнительных возможностей для оптимизации
реологической терапии и улучшения результатов лечения.
Заключение
Таким образом, проблема диагностики и коррекции ми
крореологических нарушений при критических состояниях
представляется весьма актуальной. В рамках данной проблемы
перспективным направлением является изучение возможнос
ти использования результатов микрореологических исследо
ваний у больных для мониторинга тяжести состояния и про
гноза течения, а также ранней диагностики осложнений, свя
занных с прогрессированием органной дисфункции. Во мно
гом успех этого направления связан с совершенствованием
методик реологических исследований и используемой для это
го аппаратуры, что позволит выполнять реологические изме
рения в рутинной клинической практике. Вторым очевидным
вектором исследовательской работы должна быть оптимиза
ция терапии микрореологических нарушений. Это подразуме
вает как изучение широко используемых в лечении реанима
ционных больных препаратов (антибиотики, инфузионные
среды, растворы для парентерального питания, обезболиваю
щие и седативные препараты) с точки зрения их влияния на
морфофункциональное состояние эритроцитов, т. е. с пози
ций их реологической безопасности, так и поиск средств для
целенаправленной реокоррекции.
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